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論文題目 
Ability of Rabeprazole to prevent gastric mucosal damage from Clopidogrel and low doses of 
Aspirin depends on CYP2C19 genotype. 
(クロピドグレルと低用量アスピリンによる胃粘膜傷害を予防するためのラベプラゾール
の効果は CYP2C19 遺伝子に依存する) 
 
審査の結果の要旨 
申請者は低用量アスピリン(LDA)とクロピドグレルの胃粘膜傷害、ラベプラゾールの胃粘膜障害
予防、クロピドグレルの血小板凝集抑制能に対する影響について明らかにすることを目的として、
実験 1 ではピロリ菌陰性・陽性者各 10 名を各薬剤投与別に 4 群に分け、実験 2 では陰性者 30
名に LDA とクロピドグレルを投与し、CYP2C19遺伝子多型別およびピロリ菌感染の有無別に胃粘
膜傷害の重症度、胃内 pH、血小板凝集抑制能、自覚症状により検討した。その結果、クロピドグレ
ルはLDA起因性胃粘膜傷害を増悪させないが、出血を主体とした胃粘膜傷害を引き起こす。ラベ
プラゾールの併用は血小板凝集抑制能を減弱させることなく胃粘膜傷害を抑制できるが、
CYP2C19遺伝子多型を念頭に置いた個別化治療戦略が必要であると結論した。 
審査委員会では、申請者らが血小板凝集抑制能を減弱させることなく、LDA やクロピドグレルの
胃粘膜傷害を抑制できること、さらに CYP2C19 遺伝子多型による個別化治療戦略を提言した点も
高く評価した。 
審査の過程において、審査委員会は本論文の関連研究領域および専門分野全般について、
次のような試問を行った。 
1. 被験者の妥当性について  2. 薬剤投与期間の設定理由について 
3. CYP2C19遺伝子多型によるラベプラゾールの薬理動態について 
4. ラベプラゾールの非酵素的な代謝経路について 
5. GSRSの意義について   6. 作業仮説の定量的な裏付けについて 
7. クロピドグレルと PPIの相互作用が観察されなかった理由について 
8. ピロリ菌陽性者と陰性者の振り分けの妥当性について 
9. ピロリ菌陽性被験者の対応について 10. PPIの分割投与について 
 
これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、以上により、本論
文は博士（医学）の学位論文にふさわしいと審査員全員一致で評価した。 
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